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Beschreibung 

Die voriiegende Erflndupg betrifft die Verwendung 
von 6#7#1 5/U 6^-E>iniethyien'5-oxo-4-androsten- 
[1 7(0-1 'J-spiro-S^pcrhydrofuraii ^n (Verbindung I) 5 
zur Behandlung gynakologischer Stfirungen und zur 
Kontrazeption- 

Verbindung I ist bereits bekacnt; sie wind als Diureti- 
kum vom Typ des Aktosteron-Antagonisten zum Bei- 
spiel in dcr deutschen Of fenlegungsschrif t 26 52 761 be- 10 
sctarieben. 

Aus "Journal of Clinical Endocrinology and Metabo- 
lism" 47 (3) 691 —694 (1978) ist bekannt, daB Aldosterone 
Antagonist Spironolacton in hohcr Dosierung gestage- 
ne Wirkung zcigt Im modifizierten Clauberg-Test an is 
infantilen weiblicben Kaninchen wird mit 50 mg/kg/Tag 
Spironolacton eine minimafe Wirkung am Endometrium 
gefunden* Im Menstruationsvei"schiebungs-Test an Af- 
fen werden tigtich 400 nig Spironolacton bendtigt. Bei 
der geringen gestagenen Wirkung und den bekaraiten 20 
Nebenwirkungen von Spironolacton kommt eine Ver- 
wendung dieser Substanz bei der hormonalen Kontra- 
zcption nicht mfrage. 

Derngegenuber wurde nun gefunden, daB Verbin- 
dung I bei Dosierungen, bei denen die Antialdosteron- 25 
Wirkung bereits in Erscheinung tritt, auch eine deutliche 
gestagene Wirkung aufweist und daher zur Behandlung 
gynakologischer Stdrungen und zur Kontrazeption ver- 
wendet werden kann. 

Im modifizierten Clauberg-Test werden nach subku- 30 
taner Applikation der Verbindung I in Kaninchen positi- 
ve Ergebnisse tnit Mengen von 0,1 — 1,0 mg erzielt Im 
Schwangerschaftserhaltungs-Test an Ratten und Mfiu- 
sen liegt die zur Erziclung eines positiven Effekts beno- 
tigte Mindestmenge bei 1—3 mg. Im Rezeptortest tritt 35 
eine starke Bindung an den Gestagenrezeptor und nur 
eine sehr geringe Bindung an den Androgenrezeptor 
auf* Dariiber hinaus wurde gefunden, daB oraler Appli- 
kation der Verbindung t an mannlichen Versuchsperso- 
nen die Verbindung bioverf Ogbar ist. 40 

Die Verbindung I kann zur Kontrazeption verwendet 
werden. ErfindungsgemaQ die Verwendung bei Frauen 
erfolgen, die eine Kontrazeption wQnschen und unter 
Biuthochdruck leiden Oder bei denen es unter der Ein- 
nahme oraler Kontrazeptiva zu Blutdruckanstiegen 45 
kommt Je nach der Schwere der Krankheit filhrt die 
erfindungsgem&Be Anwendung zu einer Herabsetzung 
oder sogar zu einer Normalisierung der Blutdruckwer- 
te. In dtn Fallen, in denen die Qblichen Kontrazeptiva 
sich negativ auf die Blutdruckregulation auswirken, 50 
kann bei Verwendung der Verbindung I ein diskreter 
Blutdruckanstieg vermieden werden. Damit werden 
erstmalig die bei praedi^ponierten Frauen bei hormo- 
neller Kontrazeption gefQrehteten Blutdruckanstiege 
nicht beobachtet, die bisher zum Abbruch der hormo- 55 
nellen Kontrazeption gezwungen haben. Zum anderen 
wird die hormonelle Kontrazeption auch bei Hoch- 
druckpatienten erm6glichL 
Das nattirliche Gelbkfirperhormon Progesteron — 

IIIVII1 MV^l ■■ ■"■ *»+*'^ %™ 

Analoga — besitzt antimineralocorticoide Eigenschaf- 
ten. Mit Verbindung I steht nunmehr eine Verbindung 
mit einem dem Progesteron nahekommenden Wir- 
kungsspekirum zur Verfugung, die auch nach oraler Ap- 
piikation wirksam ist. &5 

Die Dosierung der Verbindung I soil vorzugsweise 
0,5— 50 mg pro Tag betragen. Die tagliche Dosis wird 
vorzugsweise einmaltg verabfolgt 
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Der Aldosteron- Antagonist der Verbindung I kann 
auch zur Behandlung gynakologischer StSrungen ver- 
wendet werden. Wegen des gQnstigen Wirkiirgsprofils 
ist Verbmdung I besonders gut geeignet zur Behand- 
lung pramenstrueller Beschwerden, wie Kopfschmer- 
zen, derpessive Verstimmungen, Wasserretention und 
Mastodynie. Die Tagesdosis bei der Behandlung pra- 
menstrueller Beschwerden liegt bei etwa 5— 50 mg. 

Die Formulierung der errnidungsgemlB zu verwen- 
denden Verbindung I erfblgt in an sich bekannter Weise, 
indem diese mit den in der Galenik gebrauchlichen Tra- 
gersubstanzen, Verdunnungsnutteln, gegebenenfalls 
GeschmackskorrigentieD usw„ verarbeitet und in die 
gewunschte Applikationsform uberfUhrt wird. Fur die 
bevorzugte orale Applikation kommen insbesondere 
Tabletten, Dragees, Kapseln, Pillen, Suspensionen oder 
Losungen infrage. Fur die parenterale Applikation sind 
insbesondere olige Losungen, wie zum Beispiel Losun- 
gen in Sesamdl, Rizinusol und BaumwoIlsamenSl geeig- 
net Zur Erhdhung der Lfclichkeit konnen Losungsver- 
mittler, die zum Beispiel Benzylbenzoat oder BenzylaU 
kohoV zugesetzt werden, 

Nachfolgend wird eine Formulierung an Hand eines 
AusfOhrungsbeispiels n&her erlSuterL 

Beispiel 

20 mg o^TftlSftie^Dimethylen-S-oxo^androsten- 
tl7{^1>spiio-5'>perhydrofuran-2 f -on werden mit 
140*5 mg Mi1chzucker,59L5 mg Maissttrke t 2 ( 0 mg Aero- 
sir* 2,5 mg Polyvinylpyrrolidon 25 und 0J5 mg Magne- 
siumstearat homogen gemischt und ohne vorherige 
Granulierung zu Tabletten mit einem Endgewicbt von 
225 mg gepre^t 

Patentanspruch 

Verwendung von 6ft7ftl5A16^-Dimethylen-3-oxo- 
4-androsten-[l l[fi- 1 ^spiro-S^-perhydrofuran- 
2'-on zur Behandlung gynakologischer Stdrungen 
und zur Kontrazeption. 



